INTRODUCTION
============

Demographic transition has been observed in several countries, which are at different stages and present processes with unique features. In Brazil, the increase in life expectancy and decrease in fertility rates -- which are determinants in this transition process, occurred only as early as 1960.^(^[@B1]^)^ Currently, there is a fast demographic aging at national level. Some projections estimate that, by 2030, the aged population will be approximately 41.5 million.^(^[@B2]^)^

With increased life expectancy and the growing number of older people, the profile of diseases changes, with greater prevalence of chronic and degenerative diseases that require continuous use of medications.^(^[@B3]^,^[@B4]^)^ The use of multiple medications is common among older patients, putting these individuals at risk of using potentially inappropriate medications, as well as of drug interactions.^(^[@B3]^,^[@B5]^)^

Furthermore, aging brings physiological changes that influence the pharmacokinetics and pharmacodynamics of most drugs often used by older adults. These changes increase the frequency of adverse events associated with the use of drugs and the interactions among them.^(^[@B6]^)^

Potentially serious drug interactions, which are considered avoidable adverse events, may lead to severe and even lethal outcomes.^(^[@B7]^)^ Pedrós et al.^(^[@B8]^)^ estimated that one out of 30 admissions of older patients at hospital emergency departments was associated with drug-related adverse events, and about half of these was likely to be caused by drug interactions. In a meta-analysis, Dechanont et al.^(^[@B9]^)^ identified that 1.1% of hospital admissions were related to drug interactions. On the other hand, McDonnell et al.^(^[@B10]^)^ evaluated preventable adverse events in hospital admissions and found that approximately 26% of all admissions involved drug interactions, which could have been prematurely recognized by pharmacists and primary care health workers.

OBJECTIVE
=========

To estimate the prevalence of drug interactions and associated factors among older individuals followed up in a Comprehensive Medication Management Service at Primary Care.

METHODS
=======

This is a cross-sectional study carried out to estimate the prevalence of drug interactions, identify the most frequent interactions, and detect the associated factors.

All patients aged ≥60 years, as defined by the World Health Organization (WHO) for older people in developing countries, registered at the Comprehensive Medication Management Service (CMM) at the primary care setting, in the city of Lagoa Santa (State of Minas Gerais), between April 2015 and February 2016, who were taking at least two medications during the follow-up period, were included (n=436). Lagoa Santa is a city in the State of Minas Gerais (Brazil), located in the metropolitan region of Belo Horizonte, 35km away from the capital city.

The following data were collected: sex, age, health problems, and medications used (prescribed and non-prescribed) classified according to the Anatomical Therapeutic Chemical Code Classification System (ATC). The Charlson comorbidity index (CCI) was also calculated for each of the patients included in the CMM service.^(^[@B11]^)^ All data were collected retrospectively from the records of the CMM Service at the primary care setting, which are documented by the pharmacist responsible for taking caring of patients.

The data of the used drugs (prescribed and non-prescribed) were identified in the first or second visits, with the pharmacist checking the prescription and drug package, considering that often the complete list of medications used by the patient at the beginning of the care process was determined by the pharmacist only at the second visit. Among these drugs, potentially inappropriate drug interactions for the older adults were identified. For this purpose, the table of potentially clinically important non-anti-infective drug-drug interactions that should be avoided in older adults, according to the 2015 Beers criteria update, was used.^(^[@B12]^)^

Moreover, patients with diagnosis of heart failure, depression and type-2 *diabetes mellitus* (DM) were also identified. In the drug therapy of these patients, the potentially severe drug-drug interactions proposed by Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ were identified. This study identified the relevant interactions involving drugs used in the clinical guidelines of the National Institute of Health and Care Excellence (NICE) for the three diseases, in addition to the medications listed in nine other protocols of common diseases that patients present as comorbidities: atrial fibrillation, osteoarthritis, chronic obstructive pulmonary disease, hypertension, secondary prevention after myocardial infarction, dementia, rheumatoid arthritis, chronic kidney disease, and neuropathic pain.

The descriptive analysis of data was conducted by determining the absolute and relative frequencies of the qualitative variables, and the mean and standard deviation of the quantitative variables.

Two dependent variables were defined for the univariate and multivariate analyses: the identification of at least one drug interaction according to the Beers criteria;^(^[@B12]^)^ and the identification of at least one drug interaction according to Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^

The following independent variables were evaluated by taking both dependent variables: sex, age (60-69 years *versus* 70-98 years), number of health problems (0-4 health problems *versus* 5 or more), number of medications used (2-5 medications *versus* 6 or more), CCI (0 *versus* 1 or more), diagnosis of hypertension (yes *versus* no), diagnosis of DM (yes *versus* no), diagnosis of heart failure (yes *versus* no), diagnosis of depression disorder (yes *versus* no), diagnosis of arrhythmia (yes *versus* no), and central nervous system diseases (yes *versus* no). The quantitative variables (age, number of health problems selected, number of medications and CCI) were divided according to their median. For the variable CCI, we chose to use the original version of the score without including the age group in the calculation of severity, since age is also used as an independent variable in multivariate models.

For univariate analysis, Pearson´s *χ*^2^ test was used, or Fisher\'s exact test, when the expected value of one or more cells was five or less. Independent variables with p\<0.20 in the univariate analysis were included in the multivariate model calculated by stepwise logistic regression. The Hosmer-Lemeshow test was used to evaluate the quality of adjustment of the multivariate model. The univariate and multivariate analyses were based on the odds ratio (OR) and the respective 95% confidence interval (95% CI), as estimated by logistic regression. The level of significance of 5% was the criterion adopted to identify the characteristics independently associated to the dependent variable.

The information collected was entered into the Excel^®^ spreadsheets, and then transferred to and organized in a Stata^®^ 12 database software (Stata Corp. College Station, USA).

This study is part of the Clinical, Economic, Humanistic, Cultural, and Educational Aspects of Comprehensive Medication Management Services, at the Brazilian National Health System project, approved by the Internal Review Board of the *Universidade Federal de Minas Gerais*, under protocol CAAE: 25780314.4.0000.5149.

RESULTS
=======

Older patients who used two or more medications (n=408) - condition necessary for drug interaction, were included in the study. The mean age was 70.2±7.8 years (minimum: 60, maximum: 98 years), and most were in the age range 60-69 years (52.2%, n=213), and were female (61.3%, n=250). The mean number of health problems was 3.4±1.5, and, regarding drug use, the majority used five or more medications (54.9%; n=184) with a mean of 5.1±2.3 medications.

Considering the drug interactions according to the Beers criteria, 22 interactions were identified in 20 patients, with a prevalence of 4.9% in the studied population. The association of three or more drugs acting in the central nervous system was the most common interaction, found in 3.2% of the older adults ([Table 1](#t1){ref-type="table"}).

###### Potentially clinically important non-anti-infective drug-drug interactions that should be avoided in older adults, according to Beers criteria

  Drug interaction                                 Potential adverse event               Interactions n (%)
  ------------------------------------------------ ------------------------------------- --------------------
  Use of three or more drugs that act on the CNS   Falls and fractures                   13 (59.1)
  Association with anti-cholinergic drugs          Cognitive decline                     4 (18.2)
  Alpha-1 antagonist *versus* loop diuretics       Urinary incontinence in older women   4 (18.2)
  Warfarin *versus* amiodarone                     Bleeding                              1 (4.5)
                                                   Total                                 22 (100)

CNS: central nervous system.

In the multivariate analysis of association with the presence of drug-drug interactions proposed by Beers, the existence of a central nervous system disease was the most strongly associated variable (OR=10.8; 95%CI: 3.82-30.57; p\>0.05). Arrhythmia, female sex and use of six or more drugs also remained associated with the presence of the drug interactions proposed by Beers in multivariate analyses ([Table 2](#t2){ref-type="table"}).

###### Univariate and multivariate analyses of the factors associated to drug-drug interactions, according to the Beers criteria

  Variables                        Drug-drug interactions[\*](#TFN2){ref-type="table-fn"}   Univariate   Multivariate                                                   
  -------------------------------- -------------------------------------------------------- ------------ -------------- ------------------- ------- ------------------- -------
  Sex                                                                                                                                                                   
                                   Male                                                     3 (15.0)     155 (39.9)     1                           1                   
                                   Female                                                   17 (85.0)    233 (60.1)     3.77 (1.08-13.08)   0.026   4.45 (1.18-16.73)   0.027
  Age                                                                                                                                                                   
                                   60-69                                                    12 (5.6)     201 (94.4)     1                                               
                                   \>70                                                     8 (4.1)      187 (95.9)     0.72 (0.28-1.79)    0.474                       
  Number of drugs                                                                                                                                                       
                                   2-5                                                      6 (2.3)      253 (97.7)     1                           1                   
                                   \>6                                                      14 (9.4)     135 (90.6)     4.37 (1.64-11.64)   0.001   3.41 (1.21-9.57)    0.020
  Number of health problems                                                                                                                                             
                                   0-4                                                      13 (4.0)     312 (96.0)     1                                               
                                   5 or more                                                7 (8.4)      76 (91.6)      2.21 (0.85-5.73)    0.095                       
  Charlson comorbidity index                                                                                                                                            
                                   0                                                        10 (5.4)     177 (94.7)     1                                               
                                   \>1                                                      10 (4.5)     211 (95.5)     0.84 (0.34-2.06)    0.701                       
  Hypertension                                                                                                                                                          
                                   No                                                       3 (7.0)      40 (93.0)      1                                               
                                   Yes                                                      17 (4.5)     348 (95.3)     0.65 (0.18-2.32)    0.505                       
  Diabetes                                                                                                                                                              
                                   No                                                       14 (5.7)     234 (94.3)     1                                               
                                   Yes                                                      6 (3.7)      154 (96.3)     0.65 (0.24-1.73)    0.387                       
  Heart failure                                                                                                                                                         
                                   No                                                       19 (4.9)     366 (95.1)     1                                               
                                   Yes                                                      1 (4.3)      22 (95.7)      0.88 (0.11-6.85)    0.899                       
  Depression                                                                                                                                                            
                                   No                                                       15 (75.0)    366 (94.3)     1                                               
                                   Yes                                                      5 (25.0)     22 (5.7)       5.54 (1.85-16.65)   0.001                       
  Arrhythmia                                                                                                                                                            
                                   No                                                       18 (90.0)    380 (97.9)     1                           1                   
                                   Yes                                                      2 (10.0)     8 (2.1)        5.27 (1.04-26.67)   0.025   9.46 (1.57-56.72)   0.014
  Central nervous system disease                                                                                                                                        
                                   No                                                       11 (55.0)    355 (91.5)     1                           1                   
                                   Yes                                                      9 (45.0)     33 (8.5)       8.80 (3.40-22.77)   0.000   10.8 (3.82-30.57)   0.000

At least one drug interaction found in the first or second visits;

estimated by logistic regression;

estimated by Pearson\'s *χ*^2^ test;

estimated by stepwise logistic regression.

OR: odds ratio; 95%CI: 95% confidence interval.

Regarding the drug interactions proposed by Dumbreck et al.,^(^[@B13]^)^ 210 interactions were identified in 111 patients (27.2%), and 11.5% had 2 or more drug interactions. Considering the disease involved in the interaction, among the patients with DM, 150 interactions were identified (71.4%); with heart failure, 50 (23.8%); and with depression, 10 (4.8%). The three most common interactions were in patients with DM, mostly involving angiotensin II receptor antagonists (AT1 subtype) and diuretics used to treat hypertension, present in the drug therapy of 11.8% of patients evaluated; angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors and diuretics used to treat hypertension were found in 7.6% of patients evaluated; and calcium channel blockers and statins, in 6.4% ([Table 3](#t3){ref-type="table"}).

###### Drug interactions as proposed by Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^

  Drug interaction                                                                             Potential adverse event                                                                      n (%)                                                             
  -------------------------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------------- ----------------------------------------------------------------- ----------
  *Diabetes mellitus*                                                                                                                                                                                                                                         
  Angiotensin II receptor antagonists (AT1 subtype) *versus* diuretics to treat hypertension   Hypotensive effect                                                                           48 (22.9)                                                         
  ACE inhibitors *versus* diuretics to treat hypertension                                      Hypotensive effect                                                                           31 (14.8)                                                         
  Calcium channel blockers *versus* statin                                                     Myopathy                                                                                     26 (12.4)                                                         
  Beta blockers *versus* calcium channel blockers                                              Bradycardia                                                                                  21 (10.0)                                                         
  Alpha antagonists *versus* diuretics to treat hypertension                                   Hypotensive effect                                                                           4 (1.9)                                                           
  Beta blockers *versus* alpha antagonists                                                     Hypotensive effect                                                                           3 (1.4)                                                           
  Alpha antagonists *versus* calcium channel blockers                                          Hypotensive effect                                                                           3 (1.4)                                                           
  Angiotensin II receptor antagonists (AT1 subtype) *versus.* spironolactone                   Hyperkalemia                                                                                 3 (1.4)                                                           
  Fibrates *versus* statins                                                                    Myopathy                                                                                     3 (1.4)                                                           
  ACE inhibitors *versus* spironolactone                                                       Hyperkalemia                                                                                 2 (1.0)                                                           
  Sulfonylurea *versus* NSAID                                                                  Abnormal PC\*, requiring dose adjustment or cautious monitoring                              2 (1,0)                                                           
  Alpha antagonists *versus* spironolactone                                                    Hypotensive effect                                                                           1 (0.5)                                                           
  Tadalafil *versus* alpha antagonists                                                         Hypotensive effect                                                                           1 (0.5)                                                           
  Digoxin *versus* diuretics to treat hypertension                                             Hypokalemia                                                                                  1 (0.5)                                                           
  Sulfonylurea *versus* warfarin                                                               Abnormal PC\*, requiring dose adjustment or cautious monitoring                              1 (0.5)                                                           
  Depression                                                                                                                                                                                                                                                  
                                                                                               SSRI *versus* acetylsalicylic acid                                                           Bleeding                                                          2 (1.0)
                                                                                               Venlafaxine *versus* acetylsalicylic acid                                                    Bleeding                                                          2 (1.0)
                                                                                               SSRI *versus* tricyclic drugs                                                                Ventricular arrhythmias                                           2 (1.0)
                                                                                               SSRI *versus* antipsychotics                                                                 Ventricular arrhythmias                                           2 (1.0)
                                                                                               SSRI *versus* clopidogrel                                                                    Bleeding                                                          1 (0.5)
                                                                                               Antipsychotics *versus* diuretics                                                            Ventricular arrhythmias                                           1 (0.5)
  Heart failure                                                                                                                                                                                                                                               
                                                                                               ACE inhibitors *versus* to treat hypertension                                                Hypotensive effect                                                11 (5.2)
                                                                                               Angiotensin II receptor antagonists (AT1 subtype) *versus* diuretics to treat hypertension   Hypotensive effect                                                9 (4.3)
                                                                                               Digoxin *versus* diuretics to treat hypertension                                             Hypokalemia                                                       6 (2.9)
                                                                                               ACE inhibitors *versus* spironolactone                                                       Hyperkalemia                                                      5 (2.4)
                                                                                               Angiotensin II receptor antagonists (AT1 subtype) *versus* spironolactone                    Hyperkalemia                                                      5 (2.4)
                                                                                               Amlodipine *versus* simvastatin                                                              Myopathy                                                          4 (1.9)
                                                                                               Digoxin *versus* spironolactone                                                              Abnormal PC\*, requiring dose adjustment or cautious monitoring   3 (1.4)
                                                                                               Acetylsalicylic *versus* SSRI                                                                Bleeding                                                          2 (1.0)
                                                                                               Beta blockers (HF) *versus* nifedipine                                                       Bradycardia                                                       2 (1.0)
                                                                                               Beta blockers (HF) *versus* alpha antagonists                                                Hypotensive effect                                                1 (0.5)
                                                                                               Amlodipine *versus* alpha antagonists                                                        Hypotensive effect                                                1 (0.5)
                                                                                               Beta blockers (HF) *versus* amiodarone                                                       Bradycardia                                                       1 (0.5)
                                                                                               Total                                                                                        210 (100)                                                         

ACE: angiotensin converting enzyme; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs; PC: clinically significant in plasma concentration; SSRI: selective serotonin reuptake inhibitors; HF: heart failure.

In the multivariate analyses of the factors associated with drug interactions as proposed by Dumbreck et al.,^(^[@B13]^)^ CCI greater than 1 was the most strongly associated variable (OR=23.52; 95%CI: 9.18-60.28; p\>0.05). Heart failure and use of six or more drugs were also associated with drug interactions as proposed by Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ in the multivariate analyses ([Table 4](#t4){ref-type="table"}).

###### Univariate and multivariate analyses of the factors associated to potentially severe drug-drug interactions described in the study by Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^

  Variables                        Drug-drug interactions[\*](#TFN8){ref-type="table-fn"}   Univariate   Multivariate                                                      
  -------------------------------- -------------------------------------------------------- ------------ -------------- --------------------- ------- -------------------- -------
  Sex                                                                                                                                                                      
                                   Male                                                     40 (36.0)    118 (39.7)     1                                                  
                                   Female                                                   71 (64.0)    179 (60.3)     1.17 (0.74-1.83)      0.389                        
  Age                                                                                                                                                                      
                                   60-69                                                    61 (55.0)    152 (51.2)     1                                                  
                                   \>70                                                     50 (45.0)    145 (48.8)     0.86 (0.55-1.33)      0.416                        
  Number of drugs                                                                                                                                                          
                                   2-5                                                      40 (36.1)    219 (73.7)     1                             1                    
                                   \>6                                                      71 (63.9)    78 (26.3)      4.98 (3.12-7.94)      0.000   3.50 (2.02-6.08)     0.000
  Number of health problems                                                                                                                                                
                                   0-4                                                      71 (63.9)    254 (85.5)     1                                                  
                                   \>5                                                      40 (36.1)    43 (14.5)      3.33 (2.01-5.51)      0.000                        
  Charlson comorbidity index                                                                                                                                               
                                   0                                                        5 (4.5)      182 (61.3)     1                             1                    
                                   1 a 6                                                    106 (95.5)   115 (38.7)     33.55 (13.27-84.77)   0.000   23.52 (9.18-60.28)   0.000
  Hypertension                                                                                                                                                             
                                   No                                                       4 (3.6)      39 (13.1)      1                                                  
                                   Yes                                                      107 (96.4)   258 (86.9)     5.27 (1.04-26.67)     0.002                        
  Diabetes                                                                                                                                                                 
                                   No                                                       17 (15.3)    231 (77.8)     1                                                  
                                   Yes                                                      94 (84.7)    66 (22.2)      8.80 (3.40-22.77)     0.000                        
  Heart failure                                                                                                                                                            
                                   No                                                       90 (81.1)    295 (99.3)     1                             1                    
                                   Yes                                                      21 (18.9)    2 (0.7)        34.41 (7.91-149.61)   0.000   12.26 (2.72-55.17)   0.001
  Depression                                                                                                                                                               
                                   No                                                       100 (90.1)   281 (94.6)     1                                                  
                                   Yes                                                      11 (9.9)     16 (5.4)       1.93 (0.87-4.30)      0.102                        
  Arrhythmia                                                                                                                                                               
                                   No                                                       110 (99.1)   288 (97.0)     1                                                  
                                   Yes                                                      1 (0.9)      9 (3.0)        0.29 (0.04-2.32)      0.232                        
  Central nervous system disease                                                                                                                                           
                                   No                                                       99 (89.2)    267 (89.9)     1                                                  
                                   Yes                                                      12 (10.8)    30 (10.1)      1.07 (0.53-2.19)      0.128                        

Presence of at least one drug interaction identified in the first or second visits;

estimated by logistic regression;

estimated by Pearson\'s *χ*^2^ test;

estimated by stepwise logistic regression.

OR: odds ratio; 95%CI: 95% confidence interval.

DISCUSSION
==========

The prevalence of drug interactions identified according to the Beers criteria was low in our study (4.9%), and lower than that found by Bo et al.,^(^[@B14]^)^ among older adults being discharged from hospital in an Italian study (7.8%). To our knowledge, that was the only study to use the Beers criteria with the same purpose of this study.^(^[@B12]^,^[@B14]^)^ Despite the low prevalence, it should be noted that the type of interactions detected by the Beers criteria presents a considerable potential to cause severe harm to the geriatric population.^(^[@B12]^)^

The most frequent interaction according to the Beers criteria in our study (3.2%) was with three or more drugs that act on the central nervous system, which is associated with an increased risk of falls and fractures, especially in the older people with a history of falls.^(^[@B12]^,^[@B15]^)^ Several studies with older patients demonstrated the association of drugs that act on the central nervous system with falls and fractures.^(^[@B16]^,^[@B17]^)^ We, therefore, emphasize the need to comprehensively manage drug therapy in older patients, with a focus on reducing the use of drugs that act on the central nervous system, as well as choosing medications associated with lower risk and lower effective doses when indicated.^(^[@B15]^,^[@B16]^)^

The association of anticholinergic drugs and the interaction between alpha-1 antagonists and loop diuretics were also identified in four patients (1.0% prevalence for each interaction). The anticholinergic cognitive burden of drugs is assessed by the affinity for muscarinic receptors and their clinically relevant negative cognitive effects, being related to the number of anticholinergic drugs in use.^(^[@B18]^)^ Hence, the use of several drugs with this property, however of low intensity, significantly increases the risk of cognitive impairement and dementia.^(^[@B15]^,^[@B18]^)^ On the other hand, the drug interaction between alpha-1 antagonists and loop diuretics puts the older adults at higher risk of developing urinary incontinence, and consequently, more serious adverse events, such as falls and fractures.^(^[@B19]^)^

In the multivariate analysis, Bo et al.^(^[@B14]^)^ evaluated the drug interactions and the use of potentially inappropriate medications and, as in this study, identified an association between the number of drugs in use and drug interactions. Female patients were also the majority in the Italian study, however no association between drug interactions and sex was identified. On the other hand, in the present study, among the patients with drug interactions as proposed by Beers, female sex, central nervous system diseases and arrhythmias were factors positively and strongly associated with the drug interactions. This shows the importance of careful evaluation of such interactions among older patients with this profile.^(^[@B12]^)^ These groups of associated diseases, those involving the central nervous system and arrhythmias, have prognoses and treatment regimens that are complex and could make the management by primary care providers difficult. These conditions encompass important criteria for referral; however, further studies applying the Beers criteria for drug interactions are necessary to evaluate its applicability.^(^[@B12]^)^

In our search, we did not identify studies evaluating interactions between two drugs in the presence of specific diseases, or the list of drug interactions proposed by Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ We observed a high prevalence of disease-drug-drug interactions (27.2%), which was higher than the prevalence we found using the Beers criteria (4.9%) and of studies that evaluated disease-drug or drug-drug interactions with other lists of interactions, including in Brazil, ranging from 7.8 to 18.9%.^(^[@B12]^,^[@B14]^,^[@B17]^,^[@B20]^,^[@B21]^)^

Among diabetic patients, the two most frequent interactions were between angiotensin II receptor antagonists and ACE inhibitors with diuretics to treat hypertension, which are interactions of similar mechanisms, due to the pharmacodynamics of the classes involved. In patients with heart failure, the most frequent interaction was between ACE inhibitors and diuretics to treat hypertension. For patients with diabetes and heart failure, the risk of hypotension due to the association of ACE inhibitors or angiotensin II receptor antagonists with diuretics to treat hypertension becomes even more clinically relevant.^(^[@B13]^)^ This hypotension is a consequence of the sodium depletion produced by the ACE inhibitor that is potentiated by the additive action of the diuretic. Such reaction is more significant in the beginning of a combination treatment.^(^[@B22]^,^[@B23]^)^ Although this association increases natriuresis, ACE inhibitors can also reduce glomerular filtration, diuresis, and the natriuretic response to diuretics.^(^[@B24]^)^

Other drug interactions most commonly identified among diabetic patients were between beta-blockers and calcium channel blockers, and between statins and calcium channel blockers, with the respective adverse events, increased risk of bradycardia, and myopathy/rhabdomyolysis. The association of beta-blockers and calcium channel blockers has great therapeutic value, decreasing mortality in patients with ischemic syndromes.^(^[@B23]^,^[@B25]^)^ Nevertheless, there is a consequent blockade of reflex beta-adrenergic responses, which may increase therapeutic efficacy and also cause adverse events, such as bradycardia and hypotension. Older patients or individuals with other cardiovascular comorbidities are more susceptible and require dose adjustment in order to achieve control of symptoms.^(^[@B24]^,^[@B25]^)^ We also underscore that, among the older adults evaluated, interactions involving beta-blockers and non-dihydropyridine calcium channel blockers were detected, further increasing the risk of adverse events related to bradycardia.

Among the statin group, simvastatin has greater potential for interaction with other classes, especially with calcium channel blockers, with an increased risk of myopathy and rhabdomyolysis, which are severe events, despite their low prevalence.^(^[@B23]^,^[@B24]^)^ Nguyen et et al.^(^[@B26]^)^ evaluated the use of statins and risk factors for myopathy and rhabdomyolysis, and identified that diabetes and cardiovascular disease are among the co-morbidities with the higher associated risk. For patients with these comorbidities and indication of concurrent administration, adjustment of the statin dose is also recommended: for the combination with diltiazem and verapamil, the dose of simvastatin should not exceed 10mg per day; with amlodipine, not exceed 20mg per day.^(^[@B24]^)^

In the multivariate analyses of disease-drug-drug interactions proposed by Dumbreck et al.,^(^[@B13]^)^ CCI was the variable most strongly associated with the detection of interactions (OR = 23.52; 95%CI: 9.18 -- 60.28; p\>0.05). In the study by Teramura-Grönblad et al.,^(^[@B27]^)^ who evaluated only drug-drug interactions, CCI had no significant association with drug interactions. This result may be related to the presence of diabetes with complications and heart failure among the 17 comorbidities involved in the calculation of CCI.

Other variables associated with the multivariate analysis of disease-drug-drug interactions proposed by Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ were the use of six or more drugs, and the presence of heart failure. Our results coincide with those of other studies of non-hospitalized patients, which identified that the use of multiple drugs is associated with drug interactions^(^[@B21]^,^[@B27]^,^[@B28]^)^ and also to the occurrence of adverse events resulting from these interactions.^(^[@B29]^)^ Cardiovascular diseases have been associated with drug interactions,^(^[@B27]^,^[@B28]^)^ which often require the combination of drugs in the treatment, as well as in patients with heart failure. Busa et al.^(^[@B30]^)^ also identified a correlation between an increased number of drugs prescribed and an increase in drug interactions. In addition, drugs that act on the cardiovascular system was the main group involved in the drug interactions identified.

Regardless of the low prevalence of interactions identified for both references used, it is important to note that pharmacokinetic and pharmacodynamic changes associated with aging and illnesses related to the health problems, adopted as parameters for Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ are common. Reduced metabolism and excretion of various drugs and metabolites, thinning of the blood-brain barrier and greater responsiveness to central nervous system depressants are some examples. These changes potentiate the occurrence of adverse events resulting from drug interactions, intensifying the need for meticulous evaluation of drug therapy among geriatric patients.^(^[@B6]^,^[@B13]^)^ On the other hand, it is important to note that often the prescription of two or more drugs that interact with each other is necessary to meet the specific demands of the patient, and the prescriber should decide whether to include them in the patient\'s therapy. The multiprofessional team should monitor.

According to our search, this study is among the first to point out the prevalence of potentially clinically important non-anti-infective drug-drug interactions that should be avoided in the older adults. It is also the first to evaluate the prevalence of disease-drug-drug interactions as proposed by Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^

This study has the limitation of retrospectively applying the interactions of the 2015 version of the Beers criteria,^(^[@B12]^)^ as well as the interactions proposed by Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ Another limitation was the non-assessment of frailty of older adults included in it, since this factor has considerable relevance regarding the potential clinical consequences of drug interactions.

CONCLUSION
==========

Among the older patients evaluated, drug-drug interactions were found according to the Beers criteria, with significant association with the use of multiple medications, female sex and central nervous system disease. Regarding the disease-drug-drug interactions as proposed by Dumbreck et al. these interactions were significantly associated with the use of multiple medications, heart failure, and the Charlson comorbidity index greater than 1.

It is worth emphasizing the importance of a holistic and individualized approach to the management of drug therapy in older patients, as provided in Comprehensive Medication Management services, which assess the totality of the individual as well as the drugs in use, drug interactions and multiple health problems, with a focus on prolonging longevity, minimizing unnecessary drug use, and decreasing adverse events and costs.
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Objetivo:
=========

Estimar a prevalência de interações medicamentosas entre idosos acompanhados em um Serviço de Gerenciamento da Terapia Medicamentosa na Atenção Primária e fatores associados.

Métodos:
========

Para definir as interações medicamentosas, foi utilizado o critério de Beers de 2015 e, em um segundo momento, as interações medicamentosas propostas por Dumbreck para pacientes com diabetes, depressão e insuficiência cardíaca. A análise dos fatores associados foi realizada por análise univariada (*χ*^2^ de Pearson) e multivariada (regressão logística). Foi adotado o nível de significância de 5% para todas as análises.

Resultados:
===========

A média da idade da população foi de 70,2±7,8 anos, 52,2% estavam na faixa etária de 60 a 69 anos, e 61,3% eram do sexo feminino. Dentre os idosos, 94,5% usavam dois medicamentos ou mais (condição para que ocorressem interações medicamentosas). A prevalência de interações medicamentosas dos critérios de Beers foi de 4,9%. Após análise multivariada, doença do sistema nervoso central, arritmia, número de medicamentos e sexo feminino foram positivamente associados com presença de interações medicamentosas. A prevalência das interações medicamentosas propostas por Dumbreck foi de 27,2%. Após análise multivariada, número de medicamentos, insuficiência cardíaca e índice de comorbidade de Charlson superior a 1 foram positivamente associados com presença de interações medicamentosas.

Conclusão:
==========

A abordagem holística e individualizada no gerenciamento da terapia medicamentosa de pacientes idosos é importante, tendo em vista a prevalência das interações medicamentosas e a necessidade de minimizar consequentes eventos adversos.

Interações medicamentosas

Idoso

Conduta do tratamento medicamentoso

Lista de medicamentos potencialmente inapropriados

Farmacêuticos

INTRODUÇÃO
==========

A transição demográfica vem sendo observada em diversos países no mundo, que se encontram em estágios diferentes e apresentam processos com características peculiares. No Brasil, o aumento da expectativa de vida e a diminuição da fecundidade, determinantes neste processo de transição, foram verificados apenas a partir de 1960,^(^[@B1]^)^ e, atualmente, identifica-se acelerado envelhecimento demográfico nacional. Projeções estimam que, em 2030, a população idosa figurará com cerca de 41,5 milhões de indivíduos.^(^[@B2]^)^

Com o incremento da expectativa de vida da população e o também crescente número de idosos, surge uma mudança do perfil de doenças, com aumento da prevalência das doenças crônico-degenerativas, que envolvem uso contínuo de medicamentos.^(^[@B3]^,^[@B4]^)^ É comum identificar, entre a população idosa, o uso de múltiplos medicamentos, o que expõe o paciente aos riscos decorrentes do uso de medicamentos potencialmente inadequados e das interações medicamentosas.^(^[@B3]^,^[@B5]^)^

Ainda, o envelhecimento é acompanhado por mudanças fisiológicas que influenciam na farmacocinética e na farmacodinâmica de grande parte dos fármacos utilizados com frequência por idosos. Essas alterações aumentam a frequência de eventos adversos associados ao uso de medicamentos e às interações entre eles.^(^[@B6]^)^

Interações medicamentosas potencialmente graves, que são consideradas eventos adversos evitáveis, podem apresentar desfechos graves e até fatais.^(^[@B7]^)^ Pedrós et al.^(^[@B8]^)^ por exemplo, estimaram que 1 em cada 30 admissões de pacientes idosos em setores de urgência hospitalar é relacionada a eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos, sendo que cerca de metade dessas é suspeita de ter sido ocasionada por interações. Em metanálise, Dechanont et al.^(^[@B9]^)^ identificaram que 1,1% das admissões hospitalares estiveram associadas com interações medicamentosas. Por outro lado, McDonnell et al.^(^[@B10]^)^ avaliaram eventos adversos preveníveis em admissões hospitalares e identificaram que aproximadamente 26% do total das admissões envolveu interações medicamentosas que poderiam ter sido reconhecidas precocemente pelos farmacêuticos e por profissionais de saúde da Atenção Primária.

OBJETIVO
========

Estimar a prevalência de interações medicamentosas entre idosos acompanhados em um Serviço de Gerenciamento da Terapia Medicamentosa na Atenção Primária e seus fatores associados

MÉTODOS
=======

Estudo transversal para estimativa de prevalência de interações medicamentosas, identificação das interações mais frequentes e detecção de fatores associados a elas.

Foram incluídos, no presente estudo, todos os pacientes com 60 anos ou mais, conforme definição da Organização Mundial da Saúde (OMS) para idosos em países em desenvolvimento, inseridos no Serviço de Gerenciamento da Terapia Medicamentosa da Atenção Primária à saúde do município de Lagoa Santa (MG), no período entre abril de 2015 e fevereiro de 2016, que utilizavam pelo menos dois medicamentos durante o período de acompanhamento (n=436). Lagoa Santa é um município do Estado de Minas Gerais (Brasil), localizado na região metropolitana de Belo Horizonte, a 35km da capital.

Os seguintes dados foram coletados: sexo, idade, problemas de saúde e medicamentos utilizados (prescritos e não prescritos) classificados de acordo com o sistema *Anatomical Therapeutic Chemical Code Classification System* (ATC). Também foi calculado o índice de comorbidade de Charlson para cada um dos pacientes incluídos no serviço.^(^[@B11]^)^ Todos os dados foram coletados retrospectivamente nos prontuários referentes aos atendimentos do Serviço de Gerenciamento da Terapia Medicamentosa, que é preenchido pelo farmacêutico responsável pelo acompanhamento do paciente.

Os dados dos medicamentos utilizados (prescritos e não prescritos) foram referentes àqueles identificados na primeira ou segunda consulta, com conferência da prescrição e da embalagem do medicamento pelo farmacêutico, considerando que frequentemente a lista completa de medicamentos em uso pelo paciente no início do acompanhamento era acessada pelo farmacêutico apenas na segunda consulta. Dentre estes medicamentos, foram identificadas as interações medicamentosas potencialmente inadequadas para idosos presentes nas farmacoterapias dos pacientes. Para tal, empregou-se a tabela de interações medicamento-medicamento não anti-infecciosos potencialmente clinicamente importantes que devem ser evitadas em idosos atualizada em 2015 segundo o critério de Beers.^(^[@B12]^)^

Adicionalmente, pacientes com diagnósticos de insuficiência cardíaca, depressão e *diabetes mellitus* (DM) tipo 2 também foram identificados. Na farmacoterapia desses pacientes, foram identificadas as interações medicamentosas potenciais graves do tipo medicamento-medicamento propostas por Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ Este estudo identificou as interações relevantes envolvendo os medicamentos empregados nas diretrizes clínicas do *National Institute of Health and Care Excellence* (NICE) para as três doenças, além dos medicamentos constantes em outros nove protocolos de condições mais comuns que os pacientes apresentam como comorbidade: fibrilação atrial, osteoartrite, doença pulmonar obstrutiva crônica, hipertensão arterial sistêmica, prevenção secundária após infarto do miocárdio, demência, artrite reumatoide, doença renal crônica e dor neuropática.

A análise descritiva dos dados foi realizada mediante determinação das frequências absolutas e relativas das variáveis qualitativas, e média e desvio padrão das variáveis quantitativas.

Para as análises univariada e multivariada, definiram-se duas variáveis dependentes: a identificação de pelo menos uma interação medicamentosa de acordo com o critério de Beers;^(^[@B12]^)^ e a identificação de pelo menos uma interação medicamentosa de acordo com Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^

As seguintes variáveis independentes foram avaliadas tomando ambas as variáveis dependentes: sexo, idade (60-69 anos *versus* 70-98 anos), número de problemas de saúde (0-4 problemas de saúde *versus* 5 ou mais), número de medicamentos utilizados (2-5 medicamentos *versus* 6 ou mais), índice de comorbidade de Charlson (0 *versus* 1 ou mais), diagnóstico de hipertensão (sim *versus não*), diagnóstico de DM (sim *versus não*), diagnóstico de insuficiência cardíaca (sim *versus* não), diagnóstico de transtorno depressivo (sim *versus* não), diagnóstico de arritmia (sim *versus* não), e doenças do sistema nervoso central (sim *versus* não). As variáveis quantitativas (idade, número de problemas de saúde selecionados, número de medicamentos e índice de comorbidade de Charlson) foram dicotomizadas de acordo com sua mediana. Para a variável índice de comorbidade de Charlson, optou-se por utilizar a versão original do escore sem inclusão da faixa etária no cálculo de gravidade, devido ao fato da idade também ser utilizada como variável independente nos modelos multivariados.

As análises univariadas foram realizadas utilizando-se o teste do *χ*^2^ de Pearson ou o teste exato de Fisher, quando o valor esperado de uma ou mais células fosse cinco ou menos. Variáveis independentes com p\<0,20 nas análises univariadas foram incluídas no modelo multivariado calculado por regressão logística *stepwise*. Foi utilizado o teste Hosmer-Lemeshow para avaliar a qualidade de ajuste do modelo multivariado. As análises univariada e multivariada foram baseadas na *odds ratio* (OR) e no respectivo intervalo de confiança de 95% (IC95%), estimados por regressão logística. O nível de significância de 5% foi o critério adotado para identificar as características independentemente associadas à variável dependente.

As informações coletadas foram digitadas no programa Excel^®^ e posteriormente transferidas e organizadas em banco de dados do *software* Stata^®^ versão 12 (*Stata Corp. College Station,* Estados Unidos).

Este estudo é parte integrante do projeto Resultados Clínicos, Econômicos, Aspectos Humanísticos, Culturais e Educacionais de Serviços de Gerenciamento da Terapia Medicamentosa no Sistema Único de Saúde, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, sob registro CAAE: 25780314.4.0000.5149.

RESULTADOS
==========

Foram selecionados para o presente estudo os idosos que usavam dois medicamentos ou mais, condição para que ocorresse interação medicamentosa (n=408). Os pacientes apresentaram, em média, 70,2±7,8 anos (mínimo: 60; máximo: 98), e a maioria encontrava-se na faixa etária de 60 a 69 anos (52,2%; n=213) e era do sexo feminino (61,3%; n=250). Eles apresentavam, em média, 3,4±1,5 problemas de saúde, e, tendo em vista o uso de medicamentos, a maioria dos idosos usava cinco medicamentos ou mais (54,9%; n=184) e utilizava uma média de 5,1±2,3 medicamentos.

Considerando as interações medicamentosas de acordo com o critério de Beers, foram identificadas 22 interações em 20 pacientes, configurando prevalência de 4,9% entre os idosos da amostra. A associação de três ou mais medicamentos que atuavam no sistema nervoso central foi a interação mais comum, observada em 3,2% dos idosos ([Tabela 1](#t5){ref-type="table"}).

###### Interações medicamento-medicamento importantes que devem ser evitadas em idosos de acordo com o critério de Beers

  Interação medicamentosa                             Evento adverso potencial                    Interações n (%)
  --------------------------------------------------- ------------------------------------------- ------------------
  Uso de três ou mais medicamentos que atuam no SNC   Quedas e fraturas                           13 (59,1)
  Associação de anticolinérgicos                      Declínio cognitivo                          4 (18,2)
  Antagonista alfa-1 *versus* diurético de alça       Incontinência urinária em mulheres idosas   4 (18,2)
  Varfarina *versus* amiodarona                       Sangramento                                 1 (4,5)
                                                      Total                                       22 (100)

SNC: sistema nervoso central.

Na análise multivariada de associação com presença das interações medicamento-medicamento propostas por Beers, a presença de doença do sistema nervoso central foi a variável mais fortemente associada (OR=10,8; IC95%: 3,82-30,57; p\>0,05). Presença de arritmia, sexo feminino e uso de seis medicamentos ou mais também se mantiveram associados com a presença das interações medicamentosas propostas por Beers nas análises multivariadas ([Tabela 2](#t6){ref-type="table"}).

###### Análise univariadas e multivariadas dos fatores associados à presença de interações medicamento-medicamento importantes que devem ser evitadas em idosos de acordo com o critério de Beers

  Variáveis                           Interações medicamento-medicamento[\*](#TFN14){ref-type="table-fn"}   Univariadas   Multivariada                                                   
  ----------------------------------- --------------------------------------------------------------------- ------------- -------------- ------------------- ------- ------------------- -------
  Sexo                                                                                                                                                                                   
                                      Masculino                                                             3 (15,0)      155 (39,9)     1                           1                   
                                      Feminino                                                              17 (85,0)     233 (60,1)     3,77 (1,08-13,08)   0,026   4,45 (1,18-16,73)   0,027
  Idade                                                                                                                                                                                  
                                      60-69                                                                 12 (5,6)      201 (94,4)     1                                               
                                      \>70                                                                  8 (4,1)       187 (95,9)     0,72 (0,28-1,79)    0,474                       
  Número de medicamentos                                                                                                                                                                 
                                      2-5                                                                   6 (2,3)       253 (97,7)     1                           1                   
                                      \>6                                                                   14 (9,4)      135 (90,6)     4,37 (1,64-11,64)   0,001   3,41 (1,21-9,57)    0,020
  Número de problemas de saúde                                                                                                                                                           
                                      0-4                                                                   13 (4,0)      312 (96,0)     1                                               
                                      5 ou mais                                                             7 (8,4)       76 (91,6)      2,21 (0,85-5,73)    0,095                       
  Índice de comorbidade de Charlson                                                                                                                                                      
                                      0                                                                     10 (5,4)      177 (94,7)     1                                               
                                      \>1                                                                   10 (4,5)      211 (95,5)     0,84 (0,34-2,06)    0,701                       
  Hipertensão                                                                                                                                                                            
                                      Não                                                                   3 (7,0)       40 (93,0)      1                                               
                                      Sim                                                                   17 (4,5)      348 (95,3)     0,65 (0,18-2,32)    0,505                       
  Diabetes                                                                                                                                                                               
                                      Não                                                                   14 (5,7)      234 (94,3)     1                                               
                                      Sim                                                                   6 (3,7)       154 (96,3)     0,65 (0,24-1,73)    0,387                       
  Insuficiência cardíaca                                                                                                                                                                 
                                      Não                                                                   19 (4,9)      366 (95,1)     1                                               
                                      Sim                                                                   1 (4,3)       22 (95,7)      0,88 (0,11-6,85)    0,899                       
  Depressão                                                                                                                                                                              
                                      Não                                                                   15 (75,0)     366 (94,3)     1                                               
                                      Sim                                                                   5 (25,0)      22 (5,7)       5,54 (1,85-16,65)   0,001                       
  Arritmia                                                                                                                                                                               
                                      Não                                                                   18 (90,0)     380 (97,9)     1                           1                   
                                      Sim                                                                   2 (10,0)      8 (2,1)        5,27 (1.04-26,67)   0,025   9,46 (1,57-56,72)   0,014
  Doença do sistema nervoso central                                                                                                                                                      
                                      Não                                                                   11 (55,0)     355 (91,5)     1                           1                   
                                      Sim                                                                   9 (45,0)      33 (8,5)       8,80 (3,40-22,77)   0,000   10,8 (3,82-30,57)   0,000

Presença de pelo menos uma interação medicamento-medicamento identificada na primeira e segunda consultas;

estimado por regressão logística;

estimado por *χ*^2^ de Pearson;

estimado por regressão logística *stepwise.*

OR: *odds ratio*; IC95%: intervalo de confiança 95%.

Quanto às interações medicamentosas propostas por Dumbreck et al.,^(^[@B13]^)^ foram identificadas 210 interações distribuídas em 111 pacientes (27,2%), sendo que 11,5% apresentaram 2 ou mais interações medicamentosas. Considerando a doença envolvida na interação, entre os pacientes com DM, foram identificadas 150 interações (71,4%); com insuficiência cardíaca, 50 (23,8%); e com depressão, 10 (4,8%). As três interações mais comuns foram em pacientes com DM, com destaque para antagonistas de receptores de angiotensina II do subtipo AT1 e diuréticos que atuavam na pressão sanguínea, presente na farmacoterapia de 11,8% dos pacientes avaliados; inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e diuréticos que atuavam na pressão sanguínea foram encontrados em 7,6% dos pacientes avaliados; e bloqueadores dos canais de cálcio e estatinas, em 6,4% dos pacientes ([Tabela 3](#t7){ref-type="table"}).

###### Interações medicamentosas propostas por Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^

  Interação medicamentosa                                                                                        Evento adverso potencial                                                                                      n (%)                                                                  
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ---------------------------------------------------------------------- ----------
  *Diabetes mellitus*                                                                                                                                                                                                                                                                                 
  Antagonistas de receptores angiotensina II do subtipo AT1 *versus* diuréticos que atuam na pressão sanguínea   Efeito hipotensivo                                                                                            48 (22,9)                                                              
  IECA *versus* diuréticos que atuam na pressão sanguínea                                                        Efeito hipotensivo                                                                                            31 (14,8)                                                              
  Bloqueadores dos canais de cálcio *versus* estatina                                                            Miopatia                                                                                                      26 (12,4)                                                              
  Betabloqueadores *versus* bloqueadores dos canais de cálcio                                                    Bradicardia                                                                                                   21 (10,0)                                                              
  Antagonistas alfa *versus* diuréticos que atuavam na pressão sanguínea                                         Efeito hipotensivo                                                                                            4 (1,9)                                                                
  Betabloqueadores *versus* antagonistas alfa                                                                    Efeito hipotensivo                                                                                            3 (1,4)                                                                
  Antagonistas alfa *versus* bloqueadores dos canais de cálcio                                                   Efeito hipotensivo                                                                                            3 (1,4)                                                                
  Antagonistas de receptores angiotensina II do subtipo AT1 *versus* espironolactona                             Hipercalemia                                                                                                  3 (1,4)                                                                
  Fibratos *versus* estatinas                                                                                    Miopatia                                                                                                      3 (1,4)                                                                
  IECA *versus* espironolactona                                                                                  Hipercalemia                                                                                                  2 (1,0)                                                                
  Sulfonilureia *versus* AINE                                                                                    Alteração CP\*, requerendo ajuste de dose ou monitorização cautelosa                                          2 (1,0)                                                                
  Antagonistas alfa *versus* espironolactona                                                                     Efeito hipotensivo                                                                                            1 (0,5)                                                                
  Tadalafila *versus* antagonistas alfa                                                                          Efeito hipotensivo                                                                                            1 (0,5)                                                                
  Digoxina *versus* diuréticos que atuam na pressão sanguínea                                                    Hipocalemia                                                                                                   1 (0,5)                                                                
  Sulfonilureia *versus* varfarina                                                                               Alteração CP\*, requerendo ajuste de dose ou monitorização cautelosa                                          1 (0,5)                                                                
  Depressão                                                                                                                                                                                                                                                                                           
                                                                                                                 ISRS *versus* ácido acetilsalicílico                                                                          Sangramento                                                            2 (1,0)
                                                                                                                 Venlafaxina *versus* ácido acetilsalicílico                                                                   Sangramento                                                            2 (1,0)
                                                                                                                 ISRS *versus* tricíclicos                                                                                     Arritmias ventriculares                                                2 (1,0)
                                                                                                                 ISRS *versus* antipsicóticos                                                                                  Arritmias ventriculares                                                2 (1,0)
                                                                                                                 ISRS *versus* clopidogrel                                                                                     Sangramento                                                            1 (0,5)
                                                                                                                 Antipsicóticos *versus* diuréticos                                                                            Arritmias ventriculares                                                1 (0,5)
  Insuficiência cardíaca                                                                                                                                                                                                                                                                              
                                                                                                                 IECA *versus* diuréticos que atuam na pressão sanguínea                                                       Efeito hipotensivo                                                     11 (5,2)
                                                                                                                 Antagonista de receptores angiotensina II do subtipo AT1 *versus* diuréticos que atuam na pressão sanguínea   Efeito hipotensivo                                                     9 (4,3)
                                                                                                                 Digoxina *versus* diuréticos que atuam na pressão sanguínea                                                   Hipocalemia                                                            6 (2,9)
                                                                                                                 IECA *versus* espironolactona                                                                                 Hipercalemia                                                           5 (2,4)
                                                                                                                 Antagonistas de receptores angiotensina II do subtipo AT1 *versus* espironolactona                            Hipercalemia                                                           5 (2,4)
                                                                                                                 Anlodipino *versus* sinvastatina                                                                              Miopatia                                                               4 (1,9)
                                                                                                                 Digoxina *versus* espironolactona                                                                             Alteração CP\*, requerendo ajuste de dose ou monitorização cautelosa   3 (1,4)
                                                                                                                 Ácido acetilsalicílico *versus* ISRS                                                                          Sangramento                                                            2 (1,0)
                                                                                                                 Betabloqueadores (IC) *versus* nifedipino                                                                     Bradicardia                                                            2 (1,0)
                                                                                                                 Betabloqueadores (IC) *versus* Antagonistas alfa                                                              Efeito hipotensivo                                                     1 (0,5)
                                                                                                                 Anlodipino *versus* antagonistas alfa                                                                         Efeito hipotensivo                                                     1 (0,5)
                                                                                                                 Betabloqueadores (IC) *versus* amiodarona                                                                     Bradicardia                                                            1 (0,5)
                                                                                                                 Total                                                                                                         210 (100)                                                              

IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; AINE: antinflamatórios não esteroidais; CP: clinicamente significativa na concentração plasmática; ISRS: inibidores seletivos da receptação de serotonina; IC: insuficiência cardíaca.

Na análise multivariada de associação com presença das interações medicamentosas propostas por Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ o índice de comorbidade de Charlson superior a 1 foi a variável mais fortemente associada (OR=23,52; IC95%: 9,18-60,28; p\>0,05). Presença de insuficiência cardíaca e uso de seis medicamentos ou mais também se mantiveram associados com a presença das interações medicamentosas propostas por Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ nas análises multivariadas ([Tabela 4](#t8){ref-type="table"}).

###### Análises univariadas e multivariada dos fatores associados à presença de interações medicamentosas potenciais graves do tipo medicamento-medicamento descritas no estudo de Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^

  Variáveis                           Interações medicamento-medicamento[\*](#TFN20){ref-type="table-fn"}   Univariadas   Multivariada                                                      
  ----------------------------------- --------------------------------------------------------------------- ------------- -------------- --------------------- ------- -------------------- -------
  Sexo                                                                                                                                                                                      
                                      Masculino                                                             40 (36,0)     118 (39,7)     1                                                  
                                      Feminino                                                              71 (64,0)     179 (60,3)     1,17 (0,74-1,83)      0,389                        
  Idade                                                                                                                                                                                     
                                      60-69                                                                 61 (55,0)     152 (51,2)     1                                                  
                                      \>70                                                                  50 (45,0)     145 (48,8)     0,86 (0,55-1,33)      0,416                        
  Número de medicamentos                                                                                                                                                                    
                                      2-5                                                                   40 (36,1)     219 (73,7)     1                             1                    
                                      \>6                                                                   71 (63,9)     78 (26,3)      4,98 (3,12-7,94)      0,000   3,50 (2,02-6,08)     0,000
  Número de problemas de saúde                                                                                                                                                              
                                      0-4                                                                   71 (63,9)     254 (85,5)     1                                                  
                                      \>5                                                                   40 (36,1)     43 (14,5)      3,33 (2,01-5,51)      0,000                        
  Índice de comorbidade de Charlson                                                                                                                                                         
                                      0                                                                     5 (4,5)       182 (61,3)     1                             1                    
                                      1 a 6                                                                 106 (95,5)    115 (38,7)     33,55 (13,27-84,77)   0,000   23,52 (9,18-60,28)   0,000
  Hipertensão                                                                                                                                                                               
                                      Não                                                                   4 (3,6)       39 (13,1)      1                                                  
                                      Sim                                                                   107 (96,4)    258 (86,9)     5,27 (1.04-26,67)     0,002                        
  Diabetes                                                                                                                                                                                  
                                      Não                                                                   17 (15,3)     231 (77,8)     1                                                  
                                      Sim                                                                   94 (84,7)     66 (22,2)      8,80 (3,40-22,77)     0,000                        
  Insuficiência cardíaca                                                                                                                                                                    
                                      Não                                                                   90 (81,1)     295 (99,3)     1                             1                    
                                      Sim                                                                   21 (18,9)     2 (0,7)        34,41 (7,91-149,61)   0,000   12,26 (2,72-55,17)   0,001
  Depressão                                                                                                                                                                                 
                                      Não                                                                   100 (90,1)    281 (94,6)     1                                                  
                                      Sim                                                                   11 (9,9)      16 (5,4)       1,93 (0,87-4,30)      0,102                        
  Arritmia                                                                                                                                                                                  
                                      Não                                                                   110 (99,1)    288 (97,0)     1                                                  
                                      Sim                                                                   1 (0,9)       9 (3,0)        0,29 (0,04-2,32)      0,232                        
  Doença sistema nervoso central                                                                                                                                                            
                                      Não                                                                   99 (89,2)     267 (89,9)     1                                                  
                                      Sim                                                                   12 (10,8)     30 (10,1)      1,07 (0,53-2,19)      0,128                        

Presença de pelo menos uma interação medicamento-medicamento identificada na primeira e segunda consultas;

estimado por regressão logística;

estimado por *χ*^2^ de Pearson;

estimado por regressão logística *stepwise*.

OR: *odds ratio*; IC95%: intervalo de confiança 95%.

DISCUSSÃO
=========

A prevalência de interações medicamentosas segundo o critério de Beers identificada foi reduzida no presente estudo (4,9%) e inferior ao detectado por Bo et al.,^(^[@B14]^)^ entre idosos no processo de alta hospitalar em estudo italiano (7,8%), que, ao nosso conhecimento, foi o único a utilizar o critério de Beers para os mesmo objetivos deste estudo.^(^[@B12]^,^[@B14]^)^ Apesar da baixa prevalência, deve-se destacar que o tipo de interações detectado pelo critério de Beers apresenta potencial considerável de dano grave à população geriátrica.^(^[@B12]^)^

A interação mais frequente no presente estudo (3,2%) foi entre três medicamentos ou mais que atuam no sistema nervoso central, de acordo com o critério de Beers, e está associada com aumento do risco de queda e fraturas, principalmente em idosos com histórico de quedas.^(^[@B12]^,^[@B15]^)^ Inúmeros estudos realizados com idosos têm demostrado a associação entre medicamentos que atuam no sistema nervoso central com quedas e fraturas.^(^[@B16]^,^[@B17]^)^ Desse modo, ressalta-se a necessidade do gerenciamento da terapia medicamentosa em pacientes idosos, com enfoque na diminuição do uso de medicamentos que atuam no sistema nervoso central, bem como escolha de medicamentos associados a um menor risco e a menores doses efetivas quando indicado.^(^[@B15]^,^[@B16]^)^

A associação de medicamentos com ação anticolinérgica e a interação entre antagonistas alfa-1 e diuréticos de alça também foram identificadas em quatro pacientes (1,0% de prevalência para cada interação). A carga anticolinérgica cognitiva dos medicamentos é avaliada pela afinidade pelos receptores muscarínicos e seus efeitos cognitivos negativos clinicamente relevantes, estando relacionada ao número de medicamentos anticolinérgicos em uso.^(^[@B18]^)^ Assim, a presença de vários medicamentos com esta propriedade, ainda que de baixa intensidade, aumenta significativamente o risco de declínio cognitivo e demência.^(^[@B15]^,^[@B18]^)^ Já a interação medicamentosa entre antagonistas alfa-1 e diuréticos de alça expõe idosos a maior risco de desenvolvimento de incontinência urinária, e, consequentemente, a eventos adversos mais graves, como quedas e fraturas.^(^[@B19]^)^

Nas análises multivariadas, Bo et al.^(^[@B14]^)^ avaliaram as interações medicamentosas justamente de medicamentos potencialmente inapropriados e, assim como no presente estudo, identificaram associação entre número de medicamentos em uso com presença de interações medicamentosas. Pacientes do sexo feminino também eram maioria no estudo italiano, mas não foi identificada associação entre detecção de interações medicamentosas e sexo. No presente estudo, entre os pacientes com interações medicamentosas propostas por Beers, sexo feminino, presença de doenças do sistema nervoso central e presença de arritmias foram fatores positivamente associados à presença de interações medicamentosas, ressaltando a importância da avaliação criteriosa dessas interações entre pacientes idosos com este perfil.^(^[@B12]^)^ Esses grupos de doenças associadas, sistema nervoso central e arritmias, possuem prognósticos e esquemas de tratamentos cujas complexidades podem dificultar o manejo por profissionais da Atenção Primária, sendo importantes critérios de encaminhamento, mas ainda são necessários novos estudos aplicando as interações medicamentosas do critério de Beers para empregabilidade.^(^[@B12]^)^

Em nossas buscas, não foram identificados estudos que avaliaram interações entre dois medicamentos na presença de doenças específicas ou a lista de interações medicamentosas propostas por Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ Identificamos elevada prevalência das interações doença-medicamento-medicamento (27,2%), que foi superior à prevalência que identificamos nas interações do critério de Beers (4,9%) e de estudos que avaliaram interações doença-medicamento ou medicamento-medicamento com outras listas de interações, inclusive no Brasil, que variaram de 7,8 a 18,9%.^(^[@B12]^,^[@B14]^,^[@B17]^,^[@B20]^,^[@B21]^)^

Entre os pacientes com diabetes, as duas interações mais frequentes foram entre antagonistas dos receptores de angiotensina II e IECA com os diuréticos que atuam na pressão sanguínea, que são interações de mecanismos semelhantes, devido à farmacodinâmica das classes envolvidas. Nos pacientes com insuficiência cardíaca, a interação mais frequente foi entre IECA com os diuréticos que atuam na pressão sanguínea. Para pacientes com diabetes e insuficiência cardíaca, o risco de hipotensão devido à associação de IECA ou antagonistas dos receptores da angiotensina II com diuréticos que atuam na pressão sanguínea se torna ainda mais relevante clinicamente.^(^[@B13]^)^ Essa hipotensão é reflexo da depleção de sódio pelo inibidor da enzima conversora de angiotensina potencializada pela ação aditiva do diurético. Tal reação é mais significativa no início do tratamento em associação.^(^[@B22]^,^[@B23]^)^ Embora essa associação aumente a natriurese, os IECA também podem reduzir a filtração glomerular, a diurese e as respostas natriuréticas aos diuréticos.^(^[@B24]^)^

Outras interações medicamentosas identificadas com mais frequência entre os pacientes com diabetes foram entre betabloqueadores e bloqueadores de canais de cálcio e entre estatinas e bloqueadores dos canais de cálcio, tendo como eventos adversos, respectivamente, aumento do risco de bradicardia e miopatia/rabdomiólise. A associação de betabloqueadores e bloqueadores de canais de cálcio possui grande valor terapêutico, diminuindo a mortalidade em pacientes com síndromes isquêmicas.^(^[@B23]^,^[@B25]^)^ Entretanto, ocorre o consequente bloqueio das respostas beta-adrenérgicas reflexas, que podem aumentar a eficácia terapêutica e também os eventos adversos, como bradicardia e hipotensão. Pacientes idosos ou com outras comorbidades cardiovasculares são suscetíveis e requerem adequação das doses para apresentarem controle dos sintomas.^(^[@B24]^,^[@B25]^)^ Destacamos, ainda, que, entre os idosos avaliados, foram detectadas, especificamente, interações envolvendo betabloqueadores e bloqueadores de canais de cálcio não diidropiridínicos, trazendo ainda mais riscos de eventos adversos relacionados à bradicardia.

Entre o grupo das estatinas, a sinvastatina apresenta maior potencial de interação com outras classes, principalmente com os bloqueadores dos canais de cálcio com aumento do risco de miopatia e rabdomiólise, que são eventos graves, apesar da baixa prevalência.^(^[@B23]^,^[@B24]^)^ Nguyen et al.^(^[@B26]^)^ avaliaram o uso de estatinas e os fatores de risco para miopatia e rabdomiólise, e identificaram que diabetes e doença cardiovascular estão entre as comorbidades de maior risco associado. Para pacientes com essas comorbidades e indicação de coadministração, é ainda mais recomendado o ajuste da dose da estatina: para a associação com diltiazem e verapamil, a dose de sinvastatina não deve ultrapassar 10mg por dia; com anlodipino, não ultrapassar 20mg por dia.^(^[@B24]^)^

Nas análises multivariadas das interações doença-medicamento-medicamento propostas por Dumbreck et al.,^(^[@B13]^)^ o índice de comorbidade de Charlson foi a variável mais fortemente associada à detecção de interações (OR=23,52; IC95%: 9,18-60,28; p\>0,05). No estudo de Teramura-Grönblad et al.,^(^[@B27]^)^ que avaliaram apenas interações medicamento-medicamento, o índice de comorbidade de Charlson não teve associação significativa com presença de interações medicamentosas. Nosso resultado pode estar relacionado à presença de diabetes com complicações e insuficiência cardíaca entre as 17 comorbidades envolvidas no cálculo do índice de comorbidade de Charlson.

Outras variáveis associadas nas análises multivariadas das interações doença-medicamento-medicamento propostas por Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ foram o uso de seis medicamentos ou mais, e a presença de insuficiência cardíaca. Nossos resultados coincidem com os de outros estudos com pacientes não hospitalizados, que identificaram que o uso de múltiplos medicamentos está associado à presença de interações medicamentosas^(^[@B21]^,^[@B27]^,^[@B28]^)^ e também à ocorrência de eventos adversos decorrentes dessas interações.^(^[@B29]^)^ Doenças cardiovasculares têm sido associadas com presença de interações medicamentosas^(^[@B27]^,^[@B28]^)^ que frequentemente requerem associação de medicamentos no tratamento, bem como em pacientes com insuficiência cardíaca. Busa et al.^(^[@B30]^)^ também identificaram correlação entre aumento do número de medicamentos prescritos e aumento da interação medicamentosas. Além disso, os medicamentos que atuam no sistema cardiovascular foram os principais grupos envolvidos nas interações medicamentosas identificadas.

Independente da baixa prevalência de interações identificadas para ambas as referências utilizadas, é importante ressaltar que são usuais alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas associadas aos processos de envelhecimento e de adoecimento relacionados aos problemas de saúde adotados como parâmetros para Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ São exemplos: redução do metabolismo e excreção de vários fármacos e metabólitos, afinamento da barreira hematoencefálica e maior responsividade a agentes depressores do sistema nervoso central. Essas alterações potencializam a ocorrência de eventos adversos decorrentes de interações medicamentosas, intensificando a necessidade de avaliação meticulosa da farmacoterapia entre pacientes geriátricos.^(^[@B6]^,^[@B13]^)^ Por outro lado, é importante ressaltar que, muitas vezes, a prescrição de dois ou mais medicamentos que interagem entre si é necessária para atender demandas específicas do paciente, cabendo ao prescritor a decisão terapêutica de inseri-la em sua farmacoterapia e à equipe multiprofissional realizar seu devido monitoramento.

Considerando nossas buscas, o presente estudo está entre os primeiros a apontar a prevalência das interações medicamento-medicamento não anti-infecciosos potencialmente clinicamente importantes que devem ser evitadas em idosos, além de ser o primeiro a avaliar a prevalência das interações doença-medicamento-medicamento propostas por Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^

O presente estudo apresenta como limitação o fato de as interações da última versão de 2015 do critério de Beers^(^[@B12]^)^ e das interações propostas por Dumbreck et al.^(^[@B13]^)^ terem sido aplicadas retrospectivamente. Outra limitação foi a não avaliação da fragilidade dos idosos incluídos no presente estudo, uma vez que esse fator possui considerável relevância no tocante às potenciais consequências clínicas de interações medicamentosas.

CONCLUSÃO
=========

Entre os idosos avaliados, foram encontradas interações medicamento-medicamento propostas pelo critério de Beers, com associação significativa com uso de múltiplos medicamentos, sexo feminino e doença do sistema nervoso central. Quanto às interações doença-medicamento-medicamento propostas por Dumbreck et al. os idosos apresentaram associação significativa com uso de múltiplos medicamentos, presença de insuficiência cardíaca e índice de comorbidade de Charlson superior a 1.

Vale ressaltar a importância de uma abordagem holística e totalmente individualizada no gerenciamento da terapia medicamentosa dos pacientes idosos, como aquela realizada nos serviços de gerenciamento da terapia medicamentosa, que avalia o individuo como um todo, bem como os medicamentos em uso, as interações medicamentosas e os múltiplos problemas de saúde, com enfoque em prolongar a longevidade, reduzir sintomas, minimizar o uso desnecessário de medicamentos, e diminuir eventos adversos e custos.
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